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UvoD

V souvislosti s modernim pristupem k |écbé poruch metabolizmu lipidu a prevenci kardiovaskularnich onemoc-
néni zpracovala SVL CLS JEP inovativni doporuceni k 1é¢bé téchto chorob.

Nové kapitoly se tykaji kombinacni |écby hyperlipoproteinémii a dyslipidémii. Kombinaci se dafi dosahovat cilo-
vych hodnot u vyssiho procenta nemocnych, dafi se komplexné ovlivnit celé lipidové spektrum, lécba je dobre
vyhodnéjsi nez zvySovani davky monoterapie.

Pri komplexnim pfistupu k prevenci a 1é¢bé KVO musime vzit do Uvahy i nefarmakologickou intervenci. Ta
zahrnuje dietu a zvyseni pohybové aktivity. Kromé zakladnich dietnich opatreni, kterd zahrnuji optimalizaci
energetického prijmu a zménu slozeni tukl ve prospéch nenasycenych mastnych kyselin, je v souc¢asné dobé
vénovana znacna pozornost snizovani cholesterolu vlivem rostlinnych sterold.

V soucasné dobé pribyva dukazl o tom, Ze dalsi ukazatele (které jsou vesmés bézné dostupné a navic nepred-
stavuji ani nepfimérenou ekonomickou zatéz) pomohou jesté Iépe posoudit kardiovaskularni riziko konkrétni-
ho jedince. Jedna se zejména apolipoprotein B.

Toto je vycet témat, kterd zahrnuje inovace DP v oblasti intervence u DLP. Véfim, Ze se stanou vhodnym dopl-
nénim predchozich textl a Zze posili kompetenci praktického lékare.
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KOMBINACNI LECBA HYPOLIPIDEMIKY
KOMBINACI STATIN + FIBRAT

(DoplInéni Doporuéeného postupu pro léébu dyslipidemii pro praktické Iékare SVL CLS 2005).
Kombinacni lécba hyperlipoproteinemii a dyslipidemii (HLP a DLP) predstavuje moderni smér

v terapii poruch tukového metabolizmu. Kombinaci se daii dosahovat cilovych hodnot u vyssiho
procenta nemocnych, daii se komplexné ovlivnit celé lipidové spektrum, lécba je dobre tolerovana

Zakladni kombinaci u smisené HLP a také DLP u metabolického syndromu (MS) i u nemocnych s diabetickou
DLP je kombinace statin + fibrat. Lé¢ba vyznamné snizuje hodnoty LDL-C, celkového cholesterolu, triglyceridd,
a navic vede ke zvySeni HDL-C.

Zakladni faktory a ddvody pro kombinovanou lé¢bu HLP statin + fibrat jsou shrnuty v tabulkach ¢. 1 a 2.

TAB. C. 1: ZAKLADNi FAKTORY KOMBINOVANE LECBY HLP (STATIN + FIBRAT)

¢ Patfi do rukou zkuseného lékare

* Je indikovana u spolupracujiciho nemocného

* Nemocného je tfeba poucit — vysadit Iék pfi svalovych bolestech!

* Zejména na pocatku lécby a pfi obtizich vysetfit CK

* V pfipadé zvyseni CK na vice nez trojnasobek normy Iécbu ukoncit!

* Nutno monitorovat enzymy jaterniho souboru

TAB. €. 2: ZAKLADNi DUVODY PRO KOMBINOVANOU LECBU HLP (STATIN + FIBRAT)

 Aditivni efekt dvou ¢i vice hypolipidemik s vyuzitim rdzného mechanizmu ucinku

* RUzna hypolipidemika plsobi na rozdilné parametry lipidového spektra (komplexni hypolipidemicka
ucinnost)

* Cilovych hodnot dosahujeme nizsimi davkami lékd oproti monoterapii (zohlednéni kombinace nezadou-
cich a vedlejsich ucinka terapie)

e Zvyseni compliance pacienta (efektivni terapie, mensi pocet tablet)

Pfi uvedené kombinacni terapii je tfreba mit na paméti nezadouci uc¢inek myopatie po kombinaci statin + fibrat.
Ta byla vZdy povazovana za hlavni problém této Ucinné a potiebné lécby. Pod pojmem myopatie se obvykle
uvadi svalové bolesti provazené vzestupem kreatinfosfokinazy (CK). (Byly popsany pripady rabdomyolyzy,
s naslednou akutni rendlni insuficienci.) Monitorujeme CK, ale i enzymy jaterniho souboru na pocatku lécby
a pfi podezieni na komplikace, pozdéji pfi zavedené |écbé pak jen pfi 3-6 mésicnich kontrolach.

Pfi podani kombinace statin a fibrat je dllezité nemocného poucit o moznych rizicich véetné ddrazu na preruseni
lécby pfi podezieni na nezadouci U¢inky a na bezprostfedni kontakt s osetfujicim Iékafem. Na rozvoji myopatie
se mUze spolupodilet i alkohol! V literature se ¢asto uvadi, Ze Ize tolerovat elevaci CK pfi svalovych bolestech
do trojnasobku hodnot a asymptomatickou elevaci CK do desetinasobku normy! Avsak pro praxi navic povazuje-
me za vhodné Iécbu vysadit pfi pretrvavajicich myalgiich souvisejicich s nasazenim lécby i pfi normalni koncentraci
CK. Také asymptomatické zvyseni CK na trojnasobek normy povazujeme rovnéz za indikaci k preruseni terapie.
Pouzitd terapie bude vZzdy vychazet z aktualniho lipidového spektra. Tomu musi odpovidat pouzité kombinace
(statin + fibrat) ve schématu ¢. 1.

Bezpecnost a efektivitu kombinacni lécby prokazala naposledy, a to zcela vyznamné recent-
ni studie FIELD, Keech, A.; Simes, R. J.; Barter, P.; Best, J.; Scott, R.; Taskinen, M. R.; Forder, P.; Pillai, A.;
Davis, T.; Glasziou, P.; Drury, P.; Kesniemi, Y. A.; Sullivan, D.; Hunt, D.; Colman, P.; d’Emden, M.; Whiting, M.;
Ehnholm, C.; Laakso, M.: Effects of Long-term Fenofibrate Therapy on Cardiovascular Events in 9795 People
with Type 2 Diabetes Mellitus (the FIELD Study): Randomised Controlled Trial. Lancet, 2005; 366(9500):
1849-61, bezpecnost a efektivitu kombinace statinu s fibratem popisuje také studie SAFARI (Simvastatin
20 mg + Fenof 160 M u smiSené dyslipidemie).

Pfi pouziti této kombinace doslo oproti samostatnému Simvastainu k poklesu TGC o dalSich 23,6 %
(celkem -43 %) LDL o 5,4 % (celkem -31,2 %!) a k vzestupu HDL o dalSich + 8,8 % (celkem 18,6 %).

Z 19 486 pacientd zadny neprodélal myopatii ani nedoslo k vaznéjSimu poskozebni jater, Effectiveness and
Tolerability of Simvastatin plus Fenofibrate for Combined Hyperlipidemia (the SAFARI trial), Scott M. Grundy, M.D.,
Ph.D.3; Gloria L. Vega, Ph.D.3; Zhong Yuan, M.D., Ph.D.5; Wendy P. Battisti, Ph.D.%; William E. Brady, MS; Joanne
Palmisano, M.D.2, The American Journal of Cardiology, Volume 98, Issue 3, 1 August 2006, p. 427-428.



SCHEMA C. 1: BEZPECNA KOMBINACNI TERAPIE DYSLIPIDEMIE U PACIENTU
S VYSOKYM KARDIOVASKULARNIM RIZIKEM (LDL-c, TG, HDL)

| vyset¥i ALT, AST, CK, TSH, myopatii |

v

statin (Gvodni davka)

lovastatin, 40 mg; simvastatin 10, 20, 40 mg; atorvastatin 10, 20 mg; fluvastatin, 40 mg

| Dosazen cil LDL? |

| Dosazen cil non-HDL? Zvys davku statinu 2x |

ANO NE
ANO ¢ y NE Y
Ponech lécbu | Pridej fenofibrat | DosazZen cil LDL a non-HDL? |
160-200 mg/den ANO ¢ y NE
| Ponech Iécbu | Sniz davku statinu zpét
| Dosazen cil non-HDL? | a pridej fenofibrat
ANO | | NE 160-200 mg/den
| Ponech 1é¢bu | | Odesli pacienta |
| Dosazen cil LDL? |
ANO | NE
Non-HDL cholesterol = celkovy cholesterol minus HDL-cholesterol | Ponech lécbu | | Odedli pacienta

APOLIPOPROTEINY A JEJICH VYZNAM
PRI DIAGNOSTICE A LECBE

Viechna soucasna mezinarodni i naSe domaci doporuceni pro diagnostiku a |écbu hyperlipoproteinemii (HLP)
a dyslipidemii (DLP) se opiraji o cilové hodnoty LDL-cholesterolu (LDL-C), celkového cholesterolu (T-Ch), a pfi
kalkulaci kardiovaskularniho rizika navic zohlednuji i plazmatické hladiny triglyceridd a HDL-cholesterolu.

V soucasné dobé pribyva dikazl o tom, Ze dalsi ukazatele (které jsou vesmés bézné dostupné, a navic
nepredstavuji ani neprimérenou ekonomickou zatéz) pomohou posoudit kardiovaskuldrni riziko konkrétniho
jedince jesté lépe. Jedna se zejména o apolipoproteiny, a z nich potom predevsim o apolipoprotein B. Nejde
samoziejmé o problematiku zcela novou, naopak, o problematice apolipoproteint jako bilkovinné soucasti
lipoproteinovych castic ve vztahu k manifestaci aterosklerézy v riizné lokalizaci se hovofi po desetileti, o cemz
svédci dnes témér historické publikace v nejrenomovanéjsich ¢asopisech (1-3). Na druhé strané cas prokazal,
Ze se nejedna o maédni populdrni vinu vysetreni, ale o parametr prakticky v kazdodenni praxi.

Nejpresnéjsim ukazatelem kardiovaskularniho rizika je z béZznych lipidovych parametr( zcela jisté apolipopro-
tein B. Pro¢? Informuje nas o poctu aterogennich castic (vSechny hlavni aterogenni lipoproteinové castice
obsahuji jednu molekulu apo-B-100, ale rlizné mnozstvi cholesterolu). Rozsahlé intervencni i prospektivni stu-
die (do studie AMORIS bylo napf. zafazeno vice nez 170 000 osob a rovnéz studie INTERHEART méla vysoce
signifikantni velikost desitek tisic osob [4, 5]) prokazaly, ze apo-B je lepsSim ukazatelem rizika ICHS i dalSich
kardiovaskularnich onemocnéni nez ,klasické” lipidové parametry, o dalSich rizikovych parametrech ani
nemluvé (obr. ¢. 1-3). Stanoveni apo-B je vyhodné zejména u nemocnych, u kterych je mozno predpokladat
zvyseny vyskyt aterogennich, ,malych denznich” (small dense) LDL castic. Ty se vyskytuji napf. u nemocnych
s diabetickou DLP, s metabolickym syndromem a s hypertriglyceridemii. Zde mlze byt zdanlivé normalini hla-
dina LDL-C zavadéjici. Nemocny s metabolickym syndromem nebo diabetickou DLP muze mit zvyseny vyskyt
»malych denznich LDL ¢astic” a vysoké kardiovaskularni riziko, které by odhalilo vySetfeni apo-B (obr. ¢. 4).
Stanoveni apo-B je bézné dostupné na vétsiné kvalitnich biochemickych pracovist na automatickych analyza-
torech. K vysSetfeni apo-B neni tfeba, aby byl pacient nalacno.

Vyrazné zvyseni kardiovaskularniho rizika ocekavame pfi hodnotach apo-B nad 1,2 g/I, v nejvyssim riziku jsou
pak nemocni, ktefi maji apo-B nad 1,2 g/l a TG nad 1,5 mmol/I.

Pomér apo-B/apo-A-l odrazi nejlépe ze vsech lipidovych parametrii komplexné pomér, pocet a kvalitu ate-
rogennich a antiaterogennich c¢astic. Tento pomér ma také nejvétsi prediktivni silu z hlediska rizika KVO bez
ohledu na to, zda je nemocny lécen hypolipidemiky ¢i zda bude Iécba teprve zahdjena.

Z dalsich apolipoproteinu je tfeba upozornit na tzv. Lp(a), ktery je predevsim geneticky determinovany a tera-
peuticky velmi obtizné ovlivnitelny.



Poznamka pro praxi:

U koho vysSetiovat apo-B?

- u nemocnych s hrani¢nim rizikem KVO

- u nemocnych s DM 2. typu k rozhodnuti o |écbé
- u nemocnych s metabolickym syndromem

- u nemocnych s hypertriglyceridemii

Jaka je normalni hodnota apo-B?
Mensi nez 1,2 g/I, idedlné pod 1,0 g/I.

Cim doplnit vysetieni apo-B?
Optimalni je vysetfeni poméru apo-B/apo-A-l. V pripadé dostupnosti (ale spise z védeckych dlivodu nebo
prisné selektovanych nemocnych) pak vysetreni Lp(a).
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OBRAZEK C. 1: RIZIKOVE FAKTORY A RIZIKO INFARKTU MYOKARDU

Smoking - Women
Diabetes L2 Men
. —i—

Hypertension »

+

L 3
Abd. Obesity -
Psychol Index L 3
+

L 3
Fruits/Veg -
Exercise (-) L 3

+
Alcohol (-) »
+
L 5
Apo-B / Apo-A-I =
L 3
| | | | | |
25 0-5 1 2 4 8 16

Podle: Yusuf, S. et al.: INTERHEART, Lancet, 2004, 364: 937-952.




OBRAZEK C. 2: POMER APO-B/APO-A-I JAKO PREDIKTOR RIZIKA: INTERHEART STUDY

IM, pravdépodobnost

(95 % CI)

0,75 |

Podle: Yusuf, S. et al.: Lancet, 2004, 364:937-952.

OBRAZEK C. 3: APO-B, APO-A-l A APO-B/APO-A-I JAKO PREDIKTORY RIZIKA: AMORIS

Cil:
* urcit vztah mezi hladinami apo-B, apo-A-I a dalSimi lipidy a umrti na ICHS
 vysetieno 175 553 jedincu

* sledovani po dobu p¥iblizné 65 mésica

Zaveéry:
* apo-B, apoA-l a pomér apo-B/apo-A-l maji vétsi predpovédni hodnotu nez triglyceridy, celkovy chole-

sterol a LDL cholesterol

e apo-B a apoA-l jsou prukaznéjsi nez LDL cholesterol na vSsech LDL hladinach, obzvlast cenné u pacien-

ta s prdmérnymi az nizkymi hladinami LDL cholesterolu

¢ apo-B a apoA-I napomahaiji identifikovat pripady s metabolickym syndromem

Podle: Walldius, G. et al.: Lancet, 2001, 358:2026-2033.




OBRAZEK €. 4: NORMALNi HLADINY LDL-C U MS A DIABETICKE DLP,
VYZNAM STANOVENi APO-B

No DM, no MS Diabetes/MS @ apoB
LDL particles LDL particles LDL-C

Small dense LDL,
elevated apo-B

Normal LDL-C level Normal LDL-C level, but
T Number of LDL particles
) apo-B
CHD RISK

Podle: Austin, M. A., Edwards, K. L.: Curr Opin Lipidol 1996, 7: 167—171; Austin, M. A. et al.. JAMA 1988, 260:
1917-1921; Sniderman, A. D. et al.: Diabetes Care 2002; 25: 579-582.

ROSTLINNE STEROLY V LECBE HYPERCHOLESTEROLEMIE

A PREVENCI KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI

uvoD

V |é¢bé poruch tukového metabolizmu i v prevenci kardiovaskuldrnich onemocnéni obecné je vzdy zakladnim
krokem nefarmakologicka lécba. Ta zahrnuje dietu a zvysSeni pohybové aktivity. Kromé zakladnich dietnich
opatreni, ktera zahrnuji optimalizaci energetického pfijmu a zménu slozeni tukd ve prospéch nenasycenych

mastnych kyselin, je v soucasné dobé vénovana znacna pozornost snizovani cholesterolu vlivem rostlinnych
sterolU.

ROSTLINNE STEROLY

Rostlinné steroly (a stanoly) jsou pfirozenou soucasti rostlinnych oleji, kde se vsak vyskytuji jen ve velmi
malém mnozstvi. Jejich pozitivni plsobeni spociva v tom, Ze inhibuji absorpci cholesterolu ve stfevé. Tento
pozitivni efekt je pravdépodobné vazan na situaci, kdy jsou ,rozptyleny” v tukovém médiu, jakym muze byt
napf. rostlinny tuk. Toto tukové médium je nezbytné ke spravnému ucinku rostlinnych steroll ve stfevnim
lumen a k maximalnimu ovlivnéni vstrebavani cholesterolu, potazmo pak ke snizeni hladiny sérového chole-
sterolu. Vysledkem pridani rostlinnych sterold je sniZeni celkového cholesterolu az o 10 %, primarni cil 1é¢by
hyperlipoproteinemii, LDL-cholesterol se snizuje o 7-14 %.

ZDROJE A DOPORUCENE DAVKY

Jak je uvedeno vyse, rostlinné steroly se vyskytuji v rostlinnych olejich pouze v nizké davce. Jejich zdrojem
ve vyzivé jsou potom tzv. ,funkcni potraviny”, které jsou rostlinnymi steroly obohaceny. Optimalni davka
(kterou dodrzujeme, nesnizujeme ani nezvysujeme!) je 2 g/den. Zdrojem je v soucasné dobé rostlinny tuk
.Flora pro activ”.

MEZINARODNi DOPORUCENI

Rostlinné steroly jako soucast dietni lécby zdlrazriuje jak American Heart Association, tak doporuceni
Néarodniho cholesterolového vychovného programu v USA. Vhodnost funkénich potravin obsahujicich rostlin-
né steroly je zdlrazriovana i v doporucenich evropskych. Jednotné je uvadéna davka 2 g/den.




HYPOLIPIDEMICKA LECBA

Rostlinné steroly nenahrazuji hypolipidemickou lé¢bu, mohou byt vSak vhodnym doplhkem lécby nejrozsire-
n&jsimi hypolipidemiky, statiny. U¢inek lé¢by rostlinnymi steroly a statiny se potencuje. Uzivani rostlinnych
steroll u nékterych pacientll vede k oddaleni doby, kdy jsou statiny nasazeny, u jinych pacientl je pak mozno
pouzit k dosazeni cilovych hodnot LDL-cholesterolu nizsi davky statinu.

SOUHRN A INDIKACE

Rostlinné steroly snizuji hladiny cholesterolu a LDL-cholesterolu v plazmé. Jsou indikovany ke snizeni hladiny
cholesterolu u osob, které maji cholesterol anebo LDL-cholesterol nad hranici normy. Uniformni doporuce-
nou davkou jsou 2 g/den. Zdrojem rostlinnych sterold je v nasich podminkach rostlinny tuk Flora pro activ,
v budoucnosti eventualné i dalsi funkéni potraviny.

Pozn.: Ve studii GISSI-Prevenzione study byli pacienti, ktefi preZili IM léceni omega-3 mastnymi kyselinami —
eikosapentaenovou (EPA) a docosahexaenovou (DHA) ve formé ethylesteri preparatem Omacor v davce
1g denné. Oproti standardné lécené skupiné méli tito pacienti nizsi celkové riziko smrti o 20 %, mortalita kles-
la 0 30 % a riziko nahlé smrti kleslo o 45 %! GISSI. Prevenzione Investigators. Dietary Supplementation with
a-3 Polyunsaturated Fatty Acids and Vitamin E after Myocardial Infarction: Results of the GISSI Preventione Trial,
Lancet, 1999, 354: 447-55.

LECBA VYSOKE HLADINY CHOLESTEROLU Z POHLEDU PACIENTA
A PRAKTICKEHO LEKARE

Vysoky vyskyt cévnich a srdecnich onemocnéni znamena vyznamny celospolecensky problém. Pfiznaky zvy-
sené hladiny cholesterolu byvaji ¢asto velmi dlouho klinicky ,némé"” a projevi se az svymi pozdnimi nasledky
v podobé komplikaci aterosklerézy, zejména ischemickou chorobou srdecni, dale cévni mozkovou pfihodou
nebo ischemickou chorobou dolnich koncetin. Pfedchazeni témto nemocem nebo vyhledavani bezpfiznako-
vych stupnd nemoci by mél byt prvotni zajem prakticky vSech obcanu.

V Ceské republice dosahuje pFi¢ina amrti na ischemickou chorobu srdeéni a cévni mozkovou pfihodu 60 %
vsech pfric¢in smrti nasich spoluobcant.

Prevence je v soucasné dobé povazovana za stale dulezitéjsi. V rozvinutém svété se prevence zaméruje
na snizeni vyskytu srdec¢nich a cévnich onemocnéni zejména u osob ve stfrednim a mladsim véku. Zakladnimi
pfistupy v soucasné dobé jsou rezimova opatfeni — zména stravy a celkového Zivotniho stylu a také vcéasna
diagndza a lé¢ba. Velkd pozornost by méla byt vénovana zejména rodinam, ve kterych se tyto choroby vysky-
tuji castéji. Bohuzel zajem obyvatel o své zdravi se zvySuje jen velmi pomalu. Je spiSe vyjimkou, kdyz k praktic-
kému lékafi prijde pacient se Zadosti o preventivni prohlidku. Narok na bezplatnou preventivni prohlidku ma
pfitom kazdy obcan vzdy jednou za dva roky a narok na kontrolu hladiny cholesterolu maji lidé v 18 letech
a dale ve 40, 50 a 60 letech. Podle odhadud vsak preventivni prohlidku podstoupi pouze kazdy paty obcan.
V rozvinutych statech zdpadni Evropy je zajem o preventivni prohlidky dvoj- az trojnasobny, coz dokazuje, Ze
nasi zdpadni sousedé berou prevenci daleko vaznéji. Bylo by dobré, kdyby si lidé zvykli chodit k l1ékaFi na pre-
venci pravidelné, a ne pouze ve chvili, kdy jsou jiZ nemocni. Z tohoto pohledu netfeba dodavat, Ze mnohem
lepsi a jednodussi nez lécba je pravé prevence.

Preventivni pfistup by mél byt zahajen zejména Upravou rizikovych faktorl. Vhodné je zacit zménou stravo-
vacich navyka.

Z obecnych zasad plati zejména snizeni pfijmu Zivocisnych tukl a jejich nahrazeni kvalitnimi tuky rostlinnymi
s vy$8§im obsahem mastnych kyselin. Ve stravé je tfeba dbat na pravidelnou konzumaci ovoce, zeleniny a potra-
vin bohatych na vlakninu. Dullezité je zvysit pohybovou aktivitu a zanechat koureni.

Kazdy clovék by mél znat své riziko kardiovaskularnich onemocnéni a prakticky lékar by mu mél poradit, jak
toto riziko sniZit. K tomuto ucelu poslouzi prehledné tabulky rizik kardiovaskularnich onemocnéni SCORE.
Vezméme priklad 55letého muze, ktery koufi, ma zvySenou hladinu cholesterolu 6 mmol/l a systolicky krevni
tlak na drovni 160 mm Hg. Co Ize doporucit tomuto pacientovi, jehoz riziko Umrti na srde¢ni a cévni one-
mocnéni je v pribéhu 10 let velmi vysoké - celych 11%? Predevsim prestat koufit, snizit hladinu cholesterolu
a krevniho tlaku. Pokud tento 55lety muz snizi cholesterol na 5 mmol/I a systolicky krevni tlak na 140 mm Hg,
jeho riziko umrti se snizi velmi vyrazné - z 11 % na pouhd 3 %! Pacientova motivace se tak mize podstatné
zlepsit, pokud bude védét, o kolik mize sdm riziko svého umrti ovlivnit. Jestlize tyto principy selZzou, pfichazi
na fadu ovlivnéni jednotlivych parametrd za pomoci Iék(, coz vyzaduje Uzkou spolupraci pacienta s I[ékafem.
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